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A Artrite Reumatóide (AR) é uma doença que afeta cerca de 1% da população mundial, 
podendo ser grave e deformante, gerando incapacidade e perda de anos de vida produtiva 
nos doentes em que é diagnosticada. Ainda que já existam várias opções terapêuticas, 
alguns indivíduos não respondem às medicações disponíveis, o que mantém constante o 
interesse da comunidade científica em novas opções de tratamento para estes indivíduos. 
Vários estudos têm associado a vitamina D com a fisiopatologia das doenças autoimunes, 
inclusivamente com a AR, sugerindo que a deficiência dessa vitamina poderia estar 
implicada tanto na génese como no agravamento da atividade da doença. Os objetivos 
principais deste trabalho foram a) analisar os níveis séricos de vitamina D entre doentes 
com AR atendidos em Vitória da Conquista-Bahia e b) verificar se os níveis de vitamina 
D influenciam a atividade da AR, usando o DAS 28 como índice. Para este estudo foram 
selecionados 103 indivíduos portadores de AR de ambos os sexos e com idades 
compreendidas entre os 18 e os 80 anos, todos em controlo regular, com pelos menos 3 
consultas no último ano e com dosagem de vitamina D registada na ficha clínica no 
período definido para a colheita dos dados. Após a análise estatística verificou-se que 
41,7% dos doentes tinham níveis de vitamina D considerados deficientes ou insuficientes 
e foi encontrada uma correlação estatisticamente significativa entre o DAS28 e a dosagem 
de vitamina D (p=0,007). A vitamina D correlacionou-se duma forma inversamente 
proporcional com o DAS28 como índice de atividade de doença na AR, o que confirma 
os resultados descritos em vários estudos anteriores. Esta relação inversa sugere um papel 
imunomodulador desta vitamina, apesar da ausência de dados de intervenção a apoiar esta 
premissa. Para esta observação ter lugar seria necessário efetuar outros estudos, 
englobando doentes que vivem nesta latitude, numa população maior e num período mais 
prolongado, nos quais se avaliasse a evolução da atividade da AR perante o suplemento 
alimentar de vitamina D ou uma intervenção farmacológica com a mesma. Neste 
momento, a necessidade de determinação laboratorial ou o rastreio dos valores de 
vitamina D para todos os indivíduos com AR e o melhor método laboratorial a ser usado 
são ainda discutíveis. No entanto, poder-se-á especular se para os grupos de risco esta não 
seria uma medida que preveniria complicações futuras, em conjunto com as medidas de 
reforço e suplementação em doses adequadas a cada défice. 
Este estudo foi o primeiro a ser executado numa população do nordeste brasileiro com 
AR no que diz respeito à análise não só dos níveis de vitamina D, mas também da sua 
relação com a atividade da doença, medida pelo DAS28, pelo que os seus resultados 
contribuíram para se conhecer as especificidades desta população no que diz respeito aos 
parâmetros estudados. 
 









Rheumatoid arthritis (RA) is a disease that affects about 1% of the world's population, 
which can be severe and deforming, generating disability and loss of productive life years 
in patients suffering from it. Although there are already several therapeutic options, some 
individuals do not respond to the medications available, which maintains constant interest 
of the scientific community in new treatment options for these individuals. Several studies 
have associated vitamin D with the pathophysiology of autoimmune diseases, including 
RA, suggesting that the deficiency of this vitamin could be implied both in the genesis 
and worsening of the disease activity. The main objectives of this work were a) to analyze 
the serum levels of vitamin D between patients with RA treated in Vitória da Conquista-
Bahia and b) to verify if the levels of vitamin D influence the activity of the RA, using 
DAS28 as index. For this study, 103 RA carriers of both sexes, aged between 18 and 80 
years were selected. They were all in regular control with at least 3 consultations in the 
last year and with vitamin D dosage recorded in the clinical record in the period defined 
for data collection. After statistical analysis, it was found that 41.7% of these patients had 
vitamin D levels considered deficient or insufficient and a statistically significant 
correlation was found between DAS28 and vitamin D dosage (p = 0,007). It was verified 
that vitamin D correlated in an inversely proportional way with DAS28 as an index of 
disease activity of the RA, which confirms the results described in several previous 
studies. This inverse relationship suggests a immunomodulator role of this vitamin, 
despite the absence of intervention data to support this premise. For this observation to 
take place it would be necessary to carry out other studies, encompassing patients living 
in this latitude, in a larger population and in a longer period, in which the evolution of 
RA activity would be evaluated before the food supplement of vitamin D or a 
pharmacological intervention with this product. At the moment, the need for laboratory 
determination or the screening of vitamin D values for all individuals with RA and the 
best laboratory method to be used are still debatable. However, it could be speculated 
whether for the risk groups this would be a measure that would prevent future 
complications, together with the reinforcement and supplementation in appropriate doses 
for each deficit. 
This study was the first to be carried out in a Brazilian northeast population with RA with 
regard to the analysis not only of the levels of vitamin D, but also of its relation with the 
activity of the disease, measured by the DAS28. Therefore, its results contributed for a 
better knowledge of the specificities of this population, with regard to the studied 
parameters. 
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1.1 Artrite Reumatóide 
1.1.1 Epidemiologia e consequências socioeconómicas  
 
A AR é uma doença inflamatória multissistémica do tecido conjuntivo, com alterações 
predominantes nas estruturas articulares e periarticulares e que tem como alvo principal 
as membranas sinoviais. A AR é uma das doenças reumáticas mais frequentes, sendo que 
a sua incidência e prevalência variam de acordo com diferentes regiões geográficas do 
mundo. Esta doença abrange cerca de 0,5 a 1% da população caucasiana (1), com taxas 
mais baixas entre descendentes de asiáticos e africanos, com uma incidência média anual 
nessas regiões entre 0,02% a 0,05% (2). A sua ocorrência pode ser observada em todos 
os grupos étnicos, existindo no entanto grupos específicos com maior número de casos, 
como algumas etnias de índios norte-americanos, que apresentam uma prevalência 
elevada, de cerca de 6% (1). Dados que dizem respeito à América Latina e ao Brasil são 
mais escassos, podendo a prevalência ser estimada em cerca de 0,4% , um cálculo baseado 
em estudos efetuados em diferentes países da região e em diferentes zonas do mesmo país 
(3). Um estudo multicêntrico brasileiro, em amostras populacionais das macrorregiões do 
país, encontrou uma prevalência de cerca de 1% na população adulta. Embora possa ter 
início em qualquer idade, a AR é mais frequentemente diagnosticada entre os 30 e 50 
anos (4). Na América Latina, estudos mostram que a idade média de início da doença é 
cerca dos 40 anos (3), 10 anos mais cedo do que na população caucasiana da Europa e 
dos Estados Unidos. Nos dois anos seguintes ao diagnóstico, grande parte dos doentes 
que desenvolviam trabalhos manuais interrompe as suas atividades (3). A doença atinge 
ambos os sexos, embora haja um predomínio do sexo feminino na proporção de 3:1 na 
Europa e nos Estados Unidos. Na América Latina, essa proporção foi estimada em cerca 
de 8 mulheres para cada homem (3). Num estudo multicêntrico desenvolvido pelo Grupo 
Latino-Americano de Artrite Reumatóide (GLADAR), que envolveu 14 países, os autores 
relataram que 85% dos doentes incluídos eram do sexo feminino, 43% mestiços, 58% de 








formal (5). A prevalência da doença é 2 a 10 vezes maior entre os familiares de primeiro 
grau de indivíduos portadores de AR. A existência em membros da mesma família indica 
o seu caráter hereditário, mas no entanto a herança da AR é poligénica e não segue um 
padrão mendeliano (6). Esta entidade clínica é considerada uma doença multifatorial, 
resultado da interação de fatores genéticos e ambientais, como o tabagismo, que 
contribuem para a sua ocorrência e expressão (2). A AR exerce um impacto significativo 
sobre os  doentes e a sociedade devido à sua morbilidade, mortalidade e custos 
económicos (2). Uma vez que os indivíduos com esta doença se encontram 
maioritariamente em idade produtiva e que pode determinar uma limitação importante da 
capacidade funcional e laboral, os custos indiretos devem ser incorporados nas análises 
de fármaco-economia (7). No Brasil, assim como em outros países, os custos relacionados 
com a AR são elevados, sendo os indiretos maiores nos indivíduos com maior 
incapacidade funcional (8).Os gastos com estes doentes assumem maior impacto nos 
países de baixa e média renda, onde os recursos financeiros para a saúde são mais  
limitados. Em muitos casos, nessas regiões existe ainda uma necessidade prioritária de se 
resolverem os problemas causados por doenças infeciosas, materno-infantis e lesões 
decorrentes da violência, entre outros. Este quadro impede que nesses países os esforços 
e recursos públicos para a saúde sejam direcionados para as doenças incapacitantes como 
a AR (3). Também se observa um aumento da mortalidade quando se comparam os 
indivíduos afetados com a população geral, havendo uma redução da expectativa de vida 
de 3 a 10 anos (2), pois além das lesões articulares, a AR constitui um fator de risco 
independente para mortalidade precoce, especialmente por doenças cardiovasculares (9-
11). Por tudo isto se consegue perceber a razão pela qual um diagnóstico atempado e 













A AR é uma doença de patogénese complexa e multifatorial, com a participação de fatores 
genéticos, hormonais e ambientais. No período anterior às manifestações clínicas, existe 
perda da autotolerância e consequente aparecimento de autoimunidade traduzida por 
ativação linfocitária e produção de autoanticorpos: dá-se um desequilíbrio entre citocinas 
pró e anti-inflamatórias e recrutamento articular de macrófagos, neutrófilos, células T, B 
e “natural killers” (NK), além de ativação de fibroblastos, osteoclastos e condrócitos. Este 
influxo celular é responsável pela inflamação sinovial crónica, cujos mediadores 
principais são as interleucinas (IL) 1,17 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), assim 
como prostaglandinas e metaloproteinases (MMPs) (12). Como consequência deste 
processo dão-se as alterações histopatológicas com destruição da cartilagem articular e 
erosão óssea e as alterações clínicas, traduzidas por incapacidade funcional e 
deformidades articulares. Atualmente, existem estudos que demonstram um papel 
relevante da predisposição genética na ocorrência da doença, especialmente nos 
indivíduos seropositivos para fator reumatóide (FR) e anticorpos contra peptídeos 
citrulinados (Anti CCP) (13). Depois do sexo feminino, o principal predisponente 
genético é o antigénio leucocitário humano (HLA) DRB1, que contém uma sequência de 
cinco aminoácidos chamada epítopo compartilhado. A presença dessa sequência de 
aminoácidos na AR associa-se com a seleção de linfócitos T, apresentação antigénica, 
alteração da afinidade peptídica, mímica molecular com antigénios microbianos e 
aceleração da apoptose linfocitária. A presença do epítopo compartilhado HLA-DRB1 
confere maior risco de o tabagismo determinar o aparecimento da AR. Além dos genes 
HLA, existem mais de trinta outros genes não HLA que contribuem para o risco genético 
de AR, reforçando a anteriormente mencionada herança poligénica da doença. 
Descobertas recentes têm mostrado que mesmo os genes HLA maternos não herdados 
são capazes de exercer influência na suscetibilidade à AR. As explicações para esse 
fenómeno envolvem a migração de células maternas para a corrente sanguínea do feto 







indução de tolerância pelas células T e B (14). A epigenética define variações das 
expressões fenotípicas dos genes devido a modificações no DNA (ácido 
desoxirribonucleico) diferentes daquelas que causam alteração na sua sequência. 
Mecanismos diferentes da epigenética, como metilação do DNA e acetilação e 
desacetilação de histonas, são descritos na AR, cujos resultados incluem aumento ou 
diminuição da transcrição genética. Neste contexto, tem sido esclarecido o papel dos 
fibroblastos sinoviócitos, importantes no processo de destruição da cartilagem articular, 
que por alterações epigenéticas (metilação do DNA) se tornam resistentes à apoptose 
(15). De forma geral, postula-se que, em indivíduos geneticamente predispostos, haja 
rotura da homeostasia imunológica por fatores externos que levam à perda de auto 
tolerância. De entre os fatores de risco associados à doença e tal como anteriormente 
referido, deve ressaltar-se o tabagismo, que é um fator de risco que se pode prevenir. Este 
fator é importante para o aparecimento da doença e está relacionado com a sua gravidade, 
presença de manifestações extra articulares e presença do FR. A sua ação deve-se à 
indução do processo de citrulinização dos resíduos de arginina em citrulina. Este “novo” 
aminoácido origina uma reação contra proteínas citrulinadas que pode ser identificada 
pela pesquisa de anticorpos contra estas proteínas (Anti CCP), os quais estão presentes 
anos antes do início dos sintomas de AR, evidenciando que o fenómeno da autoimunidade 
precede a doença clínica (16). Bactérias e vírus também têm sido implicados na 
etiopatogénese da AR, como micoplasmas, micobactérias, bactérias da microbiota 
intestinal, parvovírus e vírus Epstein-Barr (EBV). A infeção por estes agentes pode 
eventualmente originar formação de imunocomplexos, determinando o aparecimento do 
FR. O mecanismo da localização articular que se segue à perda de tolerância e à 
autoimunidade sistémica não está esclarecido, uma vez que apesar de inúmeros estudos, 
nunca se conseguiu relacionar nenhum antigénio com a presença desta doença (12).Tanto 
o sistema imune adquirido como o inato estão envolvidos na patogénese da AR. As 
células do sistema inato são ativadas via receptores de reconhecimento, como os 
receptores Toll (TLR), o que leva à ativação de macrófagos, que por sua vez levam à 







Outro mecanismo envolvido na AR é a presença de linfócitos T nas articulações, que são 
ativados pelo complexo de histocompatibilidade maior (MHC) de classe II, ativando 
células T CD4+, que continuam a responder a antigénios próprios, perpetuando o 
processo inflamatório, mesmo sem a persistência do antigénio. O TNF-α desempenha um 
papel importante ao estimular os fibroblastos da membrana sinovial para a síntese da 
enzima colagenase e à reabsorção óssea, que culminam nas erosões ósseas. Todos estes 
fatores associados levam à inflamação da articulação sinovial (sinovite), com formação 
de derrame no espaço articular e hiperplasia da membrana sinovial, que caracteriza a fase 
crónica da doença. Nesta, ocorre a formação de um tecido de granulação invasivo, que 
produz enzimas lesivas à cartilagem articular, o qual cobre a cartilagem e o osso 
subcondral (pannus). O resultado final é a anquilose fibrosa ou óssea com limitação da 




O diagnóstico da AR é praticamente clínico, não existindo exames complementares, 
sejam laboratoriais, de imagem ou histopatológicos, que isoladamente possam confirmá-
lo. Embora haja uma grande variedade de manifestações sistémicas, a principal 
característica da AR estabelecida é a sinovite inflamatória persistente, geralmente 
envolvendo as articulações periféricas com uma distribuição simétrica. O potencial da 
inflamação sinovial para causar alterações prejudiciais na cartilagem e erosões no osso 
com subsequentes alterações na integridade articular, constituem as características 
principais da doença. Apesar do seu potencial destrutivo, o curso da AR pode ser muito 
variável. Alguns doentes podem manifestar doença oligoarticular de curta duração e com 
um mínimo de lesões articulares, mas a maioria terá uma evolução com poliartrite 
progressiva e acentuada incapacidade funcional. No entanto, o diagnóstico de AR pode-
se tornar difícil no início da doença, quando apenas existem sintomas constitucionais ou 
intermitentes, uma vez que também podem estar presentes artralgias ou artrite com uma 







do diagnóstico definitivo ser estabelecido. Este depende predominantemente das 
características clínicas, bem como da exclusão de outras doenças que cursam com 
processos inflamatórios articulares. Em 1987, o Colégio Americano de Reumatologia 
(ACR) desenvolveu uma revisão dos critérios para a classificação da AR (Tabela 1).   
 
Tabela 1 –  Critérios do ACR para classificação da AR (1987) 
 
1- Rigidez matinal: rigidez articular matinal de 1 hora de duração, no mínimo. 
2- Artrite de três ou mais grupos articulares: edema ou derrame articular 
envolvendo simultaneamente e no mínimo 3 grupos articulares, observada por 
médico. Os 14 grupos possíveis são: interfalangianas proximais (IFPs), 
metacarpofalangianas (MTCFs), punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e 
metatarsofalangianas (MTTFs). 
3- Artrite de articulação das mãos: artrite de articulação dos punhos, MTCFs ou 
IFPs. 
4- Artrite simétrica: envolvimento bilateral, simultâneo, dos grupos articulares 
citados no item dois. 
5- Nódulos reumatóides: nódulos subcutâneos sobre proeminências ósseas, 
superfícies extensoras ou regiões justa-articulares, observados por médico. 
6- Fator reumatóide: fator reumatóide sérico detetado por qualquer método cujo 
resultado seja positivo em menos de 5% dos indivíduos normais. 
      7 -Alterações radiográficas: erosões ou osteopenia justa-articular observadas em 
           radiografias das mãos e punhos em incidência póstero-anterior.  
 
Para o diagnóstico são necessários um mínimo 4 dos 7 critérios.   
  
Critérios de 1 a 4 devem estar presentes durante um mínimo de 6 semanas.  
 









Um indivíduo é considerado como tendo AR se apresentar pelo menos 4 dos 7 critérios 
(17). Na doença de longa duração, estes critérios demonstraram uma sensibilidade de 91-
94% e uma especificidade de 85%. Embora estes critérios tenham sido desenvolvidos 
como uma forma de classificar a doença para fins de investigação, foram igualmente úteis 
no estabelecimento do diagnóstico durante muito tempo. No entanto, estes critérios 
incluem características menos frequentes na AR de início recente, como alterações 
radiográficas e nódulos, sendo considerados menos adequados para a identificação de 
indivíduos com AR inicial (sensibilidade de 40 a 90% e especificidade de 59 a 90%). 
Ainda que a questão seja controversa, a AR de início recente pode ser definida como a 
fase inicial, uma janela de oportunidade terapêutica, quando o estabelecimento de terapia 
adequada poderá modificar a evolução da doença, sendo o prognóstico melhor do que em 
fases mais tardias da mesma (18). O tempo de duração dos sintomas para a AR ser 
definida como inicial varia amplamente na literatura especializada. Historicamente, 
considerava-se inicial a AR com duração inferior a cinco anos (19). No contexto de janela 
de oportunidade, no entanto, fez-se necessária a redução desse período e, no princípio da 
década de 1990, passou-se a considerar AR inicial a que apresenta duração de sintomas 
inferior a 24 meses com grande ênfase nos primeiros 12 meses de manifestações clínicas. 
Atualmente, pensa-se que se deve avaliar um doente com sintomas articulares na primeira 
oportunidade possível e a definição da fase inicial da AR compreende as primeiras 
semanas ou meses de sintomas (em geral, menos de 12 meses), destacando-se como 
período crítico as primeiras 12 semanas de manifestações como a AR muito inicial ou 
muito precoce (VERA - do inglês very early rheumatoid arthritis). Os doentes com mais 
de 12 semanas e menos de 12 meses de sintomas articulares são incluídos na chamada 
AR inicial tardia (LERA - do inglês late early rheumatoid arthritis) (20).  
Aliados a esta observação e à descoberta dos novos anticorpos anti CCP, em 2010, o ACR 
e a Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) desenvolveram em conjunto novos 
critérios de classificação (Tabela 2) com o objetivo de aumentar, principalmente, a 







Tabela 2 –  Critérios do ACR/EULAR para classificação da AR (2010) 
 
DOMÍNIOS                                                                                                      PONTOS 
Articulações atingidas  
1 grande articulação                                                                                                  0 
2-10 articulações grandes                                                                                          1 
1-3 articulações pequenas (grandes não contadas)                                                    2 
4-10 articulações pequenas (grandes não contadas)                                                 3 
>10 articulações, pelo menos 1 pequena                                                                   5 
Serologia 
FR e anti-CCP negativos                                                                                          0 
FR e/ou anti-CCP em títulos baixos (< 3 vezes o limite superior)                          2 
FR e/ou anti-CCP em títulos altos (> 3 vezes o limite superior)                             3   
Duração da sinovite 
< 6 semanas                                                                                                              0 
≥ 6 semanas                                                                                                              1 
Provas de atividade inflamatória 
VHS e PCR normais                                                                                                0 
VHS e/ou PCR elevados                                                                                          1 
 
 
Os critérios baseiam-se num sistema de pontuação por score de soma direta. Uma 
pontuação ≥ 6 é necessária para a classificação definitiva de um doente com AR. Os 
critérios de 2010 só devem ser aplicados aos indivíduos que apresentem pelo menos uma 
articulação com sinovite clínica que não seja justificada por outra doença, sendo que 
podem ser preenchidos de forma prospetiva ou retrospetiva (21). Não há recomendação 
para que se substituam os critérios de 1987 pelos de 2010, podendo ambos ser utilizados 
ou um dos dois para fins de classificação, considerando que nenhum deles é critério 






aspectos que dificilmente podem ser resumidos na forma de scores. É claro que também 
será importante uma avaliação laboratorial, de modo a ter uma abordagem diagnóstica 
mais correta. Estes testes incluem um hemograma completo, avaliação metabólica e 
marcadores mais específicos de inflamação como a velocidade de hemossedimentação 
(VHS) e a proteína C reativa (PCR). Em adição a estes, também o FR e os anticorpos 
anti-CCP podem ser avaliados, mas quando existe apenas um teste positivo para FR, anti-
CCP, VHS ou PCR elevados, especialmente num indivíduo idoso, sem sinais de artrite, 
não deve ser utilizado como prova propriamente dita de AR. Os dados radiológicos 
(osteopenia periarticular, edema de partes moles, erosões e quistos subcondrais, luxações 
e desvios articulares, anquilose óssea) podem fornecer também informações importantes 
acerca do diagnóstico da doença, mas são achados duma fase mais tardia. 
 
1.1.4 Avaliação da atividade da doença 
 
Para otimizar o tratamento da AR, é necessária uma avaliação periódica da resposta 
clínica e laboratorial do esquema terapêutico instituído. Em virtude da natureza 
multifacetada da doença, nenhum parâmetro clínico ou laboratorial, isoladamente, é 
capaz de traduzir, de forma satisfatória, o nível da atividade inflamatória num 
determinado momento (22). Para minimizar o problema, foram desenvolvidos e validados 
os índices compostos de atividade da doença (ICAD), que empregam vários parâmetros 




















Categoria de atividade de doença  Definição original  Nova definição  
















































                                                                                                      
Estes são instrumentos de grande utilidade para a medida da atividade da AR numa escala 
contínua e são designados como:  índice de atividade de doença (DAS - disease activity 
score),  índice de atividade de doença baseado em 28 articulações (DAS 28),  índice 
simplificado de atividade de doença (SDAI -simplified disease activity index) e  índice 
clínico de atividade de doença (CDAI – clinical disease activity índex) (23). A correlação 








O score DAS 28 é um dos índices que demonstrou uma ótima correlação (0,97) com a 
atividade de doença quando comparado com o DAS original e, naturalmente, é muito 
mais prático, tanto para avaliar essa atividade num determinado tempo de evolução da 
AR, como para avaliar se houve resposta clínica boa ou moderada ao tratamento instituído 
(23). Por isso, tem tido grande aplicação em estudos clínicos de AR e também na 
monitorização de doentes individualmente.   
Para a determinação do DAS 28 é necessária a quantificação da AGS (Avaliação Global 
de Saúde) que é obtida por uma EVA (Escala Visual Analógica) de 0 a 100, sendo também 
determinada a VHS. O cálculo do DAS28, baseia-se na seguinte fórmula:  
0,56 x √NAD28 + 0,28 x √NAE + 0,70 x lnVHS + 0,014 x AGS   
Uma calculadora própria para facilitar este cálculo pode ser usada, facilitando a 
determinação de resultados, que são fidedignos. https://www.das-
score.nl/das28/DAScalculators 
 
1.2 Vitamina D 
1.2.1 Introdução 
A vitamina D, também conhecida como calciferol, além de ser considerada uma vitamina 
por ser um micronutriente essencial para o funcionamento adequado do organismo, 
passou também a ser vista como uma pró-hormona nas últimas décadas, porque é 
sintetizada maioritariamente no organismo após exposição solar e atua em células 
específicas que expressam o seu recetor (recetor de vitamina D - VDR). O calciferol 
apresenta-se sob duas isoformas, D2 (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol). O 
ergocalciferol é obtido na alimentação pela ingestão de peixes como salmão, sardinha, 
cavala, atum, além de gema de ovo e de cogumelos. A tabela 4 lista os principais 









Tabela 4 -Fontes alimentares de vitamina D  
Alimento Porção Conteúdo de vitamina D por porção 
Salmão selvagem 100 g ~ 600-1.000 UI de vitamina D3 
Salmão de criação 100 g ~ 100-250 UI de vitamina D3 
Sardinha em conserva 100 g ~ 300 UI de vitamina D3 
Cavala em conserva 100 g ~ 250 UI de vitamina D3 
Atum em conserva 100 g ~ 230 UI de vitamina D3 
Óleo de fígado de bacalhau 5 mL ~ 400-1.000 UI de vitamina D3 
Gema de ovo 1 unidade ~ 20 UI de vitamina D3 
Cogumelos frescos 100 g ~ 100 UI de vitamina D2 
Cogumelos secos ao sol 100 g ~ 1.600 UI de vitamina D2 
Adaptado de Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 2007 (24) 
 
Em alguns alimentos, a vitamina D é adicionada de forma voluntária, sobretudo nos 
Estados Unidos da América (25). Já o colecalciferol, responsável pela produção da maior 
parte da vitamina D ativa no organismo, é sintetizado na pele a partir da radiação 
ultravioleta B (UV-B) (26). Ambas as isoformas requerem duas hidroxilações a fim de se 
transformarem no metabólito ativo, o calcitriol (1,25(OH)2D). 
O papel da vitamina D até hoje melhor elucidado é o que se refere à sua atuação no 
metabolismo ósseo, embora vários estudos apontem a sua relação com diferentes 
distúrbios (26, 27). A presença de seu recetor em diversos tecidos chama a atenção para 
a atuação da vitamina D sistemicamente, contribuindo para a homeostase do organismo.  
A sua baixa concentração sérica está associada a diversas condições clínicas, como 
diabetes mellitus , osteoporose, insuficiência cardíaca e artrite reumatóide (27), pelo que 
se tem dado muita atenção à insuficiência e à deficiência desta vitamina. Nos últimos 
anos, constatou-se que a hipovitaminose D é uma pandemia e um problema desconhecido 









1.2.2 Fisiologia da Vitamina D 
A radiação ultravioleta com comprimento de onda entre 290-320 nanómetros (UV-B), ao 
atingir a pele, promove a conversão de 7-desidrocolesterol (7-DHC) em pré-vitamina D3. 
Este componente, por sua vez, converte-se, com perda de calor, em vitamina D3 (D3). O 
local destes processos é a pele, mais pronunciadamente nas camadas basal e espinhosa da 
epiderme, onde existe uma maior concentração de 7-DHC e uma menor distância para a 
molécula de D3 percorrer até atingir a circulação sanguínea local (27, 30). 
Uma vez na circulação próxima às camadas mais profundas da epiderme, a molécula de 
D3 liga-se à proteína de ligação da vitamina D (PAD), uma alfa globulina, e é transportada 
até ao fígado, onde é metabolizada. No fígado ocorre a primeira hidroxilação da molécula 
de D3, formando a 25-hidroxivitamina D3 ou calcidiol (25-OHD3), sendo a reação 
catalizada pela enzima 25-hidroxilase, da superfamília da citocromo P450 (CYP), 
CYP27A1 e CYP2R1 (27, 30). A molécula de 25-OHD3 atinge a circulação sanguínea e 
liga-se amplamente a proteínas plasmáticas – PAD (na proporção de 80 a 90%) e à 
albumina (na proporção de 10 a 20%). Devido a essa distribuição intimamente 
relacionada com as proteínas plasmáticas, a semi vida da 25-OHD3 é longa, de duas a 
três semanas (31). 
A 25-OHD3 é o metabólito de D3 mais abundante no organismo, mas não é o metabólito 
ativo usual. A 25-hidroxivitamina D3, quando atinge certos tecidos e células, é 
metabolizada pela enzima mitocondrial 1α-hidroxilase, presente na CYP27B1, a qual é 
preponderantemente ativa nos rins (27, 30-32). Essa metabolização promove a segunda 
hidroxilação, formando o metabólito ativo 1,25 dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D ou 
calcitriol), que tem uma semi vida, de quatro a seis horas (31). “Apesar do rim ser a maior 
fonte de 1,25(OH)2D circulante, outros tecidos também expressam esta enzima [...]. 
Exemplos incluem as células epiteliais da pele, dos pulmões, da mama, do intestino e da 
próstata; glândulas endócrinas como a paratiroide, as ilhotas pancreáticas, tiroide, 
testículos, ovários e placenta; células do sistema imune, incluindo macrófagos, linfócitos 
T e B e células dendríticas; osteoblastos e condrócitos, além de vários tumores derivados 






Diferentemente do que ocorre com a 25-hidroxilase hepática, a expressão da enzima 1-
alfa-hidroxilase renal é fortemente regulada por 3 condições: a paratormona (PTH), o 
FGF23 (fator de crescimento de fibroblastos 23) e a produção do calcitriol local (33, 35). 
Em situação de hipocalcémia, a produção e secreção de PTH aumentam em cerca de 30 
minutos (35). A PTH, por sua vez, aumenta a expressão da CYP27B1, favorecendo a 
formação de calcitriol pelos rins e elevando o nível sérico desse metabólito, visando 
aumentar a absorção intestinal do cálcio proveniente da alimentação e reverter a 
hipocalcémia (33, 35). Níveis elevados de cálcio suprimem a CYP27B1 primariamente 
pela infra-regulação da PTH, mas também têm um efeito direto sobre a célula renal. A 
alta concentração de fosfato estimula a FGF23 e, assim, suprime a CYP27B1, além de 
também atuar diretamente sobre a CYP renal (33, 36, 37). 
Os níveis séricos de 1,25 (OH)2D, quando elevados, atuam regulando a sua própria 
produção; limitam a atividade da CYP27B1 por inibição da PTH, elevam a produção de 
FGF23 e podem ainda induzir a enzima catalítica CYP24A1. No entanto, a 1,25(OH)2D 
também inibe diretamente a expressão de CYP27B1 no rim através de um mecanismo 
complexo envolvendo VDR e um recetor inibitório de vitamina D (VDIR), que direciona 
histonas desacetilases e DNA metil transferases ao promotor da CYP27B1, inibindo a sua 
transcrição (30, 38). 
A nível extra-renal, ocorre regulação da produção de 1,25(OH)2D em macrófagos e 
queratinócitos. Em relação aos macrófagos, existem evidências de que a CYP27B1 neles 
presente é estimulada por citocinas (fator de necrose tumoral, interleucinas 1 e 2, 
interferon) e que pode ser inibida pelo FGF23. Já no caso dos queratinócitos, há 
estimulação da CYP27B1 pelo fator de necrose tumoral e pelo interferon, além do efeito 
estimulatório da PTH e inibição promovida pelo nível elevado de 1,25(OH)2D, local que 
promove uma retroalimentação negativa ao estimular a CYP24A1, enzima que cataboliza 
o metabólito ativo (33).  
A CYP24A1 catalisa a inativação do calcitriol por ação das 23-hidroxilase e 24-
hidroxilase. Tanto o calcitriol como o calcidiol são hidroxilados por estas enzimas, 
embora o calcitriol seja hidroxilado em maiores proporções (33).  A regulação da 






elevados, a CYP24A1 é estimulada para promover a inativação do metabólito e, assim, 
proteger o organismo da toxicidade do mesmo (39). Por mecanismos ainda não descritos, 
o FGF23 também estimula a CYP24A1. Uma visão geral do metabolismo da vitamina D 
e de sua regulação está ilustrada na Figura 1. 
FIGURA 1 – Síntese, ingestão e ativação da vitamina D 
  
Fonte: adaptado de Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D. 
Institute of Medicine (US) Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin D and Calcium; 














1.2.3. Níveis plasmáticos de Vitamina D 
A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) recomenda que a 
avaliação do “status” da vitamina D deve ser feita a partir dos níveis séricos do calcidiol 
(25(OH)D), pois este metabólito tem uma semi vida mais longa do que o calcitriol 
(1,25(OH)2D), apesar de ambas as frações poderem ser medidas. A aferição sérica inclui 
as duas isoformas do calcidiol, D2 e D3 (40). Com esta avaliação, os indivíduos podem 
ser classificados em: deficientes, quando o nível sérico está abaixo de 20 ng/mL (50 
nmol/L); insuficientes, quando o nível sérico está entre 20 e 29 ng/mL (50 a 74 nmol/L); 
ou suficientes em vitamina D, quando o nível sérico está acima de 30 ng/mL (75 nmol/L) 
(40, 41). Sendo assim, muitos autores consideram concentrações menores que 30 ng/mL 
como hipovitaminose D (40). 
As concentrações de vitamina D devem estar acima de 30 ng/mL e são as que se 
preconizam para populações de risco, como gestantes, lactentes, indivíduos com 
síndromes de má absorção, doentes acamados, portadores de osteoporose, obesos, os que 
apresentam um quadro de raquitismo ou de osteomalácia, insuficiência renal ou hepática, 
hiperparatiroidismo, indivíduos em regime de fotoproteção e indivíduos em uso contínuo 
de trajes religiosos (40). 
Existem diversos métodos para medir os níveis plasmáticos do calcidiol, como a 
cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) associada à espectrometria de massa 
(MS) que são consideradas as técnicas padrão e que conseguem diferenciar as isoformas 
D2 e D3. No entanto, este método tem custos elevados e é mais trabalhoso do que os 
outros métodos, o que limita o seu uso na prática clínica de rotina. O método mais prático 
e de menor custo para uso de rotina é o imunoensaio automatizado, que utiliza anticorpos 
seletivos para as isoformas do calcidiol. No entanto, esta metodologia apresenta 
limitações na sua eficácia, principalmente pela ocorrência de ligações cruzadas com 
outras moléculas, como o 3-epímero do calcidiol – que pode corresponder até a 5% da 









motivo, o clínico deve estar atento a estas variações, a fim de evitar erros de classificação 
diagnóstica (40). 
Independentemente do método utilizado para se medir os níveis de vitamina D, é 
importante que haja uma definição precisa da faixa de normalidade para um diagnóstico 
mais correto. Vários fatores devem ser considerados ao avaliar a concentração sérica de 
calcidiol, como fatores ambientais e do estilo de vida, sobretudo a exposição solar, e 
condições genéticas como os polimorfismos do gene da CYP27B1 e as alterações na DBP 
(proteína ligante de vitamina D)(40). 
 
1.2.4. Administração de Vitamina D 
A SBEM, seguindo a linha da Endocrine Society não recomenda a suplementação de 
vitamina D para toda a população, mas sim para os indivíduos com risco para deficiência 
dessa vitamina (40, 41). Deve preconizar-se a utilização do colecalciferol (ou vitamina 
D3) sobre o ergocalciferol (ou vitamina D2), pois existem evidências de que a semi vida 
do colecalciferol é maior e com a sua utilização conseguem-se concentrações séricas mais 
estáveis, além de que certos métodos laboratoriais reconhecem apenas a presença de 
vitamina D3 no sangue. 
As doses de tratamento dependem do grau da deficiência e da meta que se deseja atingir 
em cada doente de forma individualizada. Quando a concentração sérica está muito 
abaixo do desejado (abaixo de 20 ng/mL), torna-se necessário prescrever o esquema de 
ataque. O esquema de ataque mais utilizado atualmente é o de 50.000 UI/semana, ou 
7.000 UI por dia de vitamina D, durante 6 a 8 semanas. No entanto, caso a meta não seja 
atingida ao fim do ciclo, pode estender-se o tratamento, sendo, por isso, necessária a 
dosagem sérica no fim de cada ciclo. 
No fim do ciclo da dose de ataque, se a meta for atingida, deve-se instituir o esquema da 
dose de manutenção. A Endocrine Society aperfeiçoou as doses sugeridas no esquema de 
manutenção do Institute of Medicine e o resultado final adaptado é apresentado na Tabela 
5. Apesar dos valores sugeridos, pode aumentar-se a dose de manutenção em indivíduos 







10.000 UI/dia durante 5 meses não induziram sinais de toxicidade (hipercalcemia e 
hipercalciúria) existem. O calcitriol (1,25 OH2 D) não é utilizado como suplementação, 
porque atua sistemicamente em vários sítios e tem uma alta taxa de toxicidade. 
Existem situações na suplementação que requerem atenção especial. Na doença renal 
crónica, sempre que os níveis forem menores que 30 ng/mL, recomenda-se a avaliação 
do calcidiol sérico no fim de cada ciclo de doses de ataque até que a meta seja atingida, 
após o que se deve avaliar a sua manutenção a cada 6 meses. Na osteoporose, recomenda-
se valores séricos acima de 30 ng/mL a fim de evitar o hiperparatiroidismo secundário e 
o aumento da reabsorção óssea, pelo que são necessárias doses diárias entre 1.000 e 2.000 
UI. Os indivíduos obesos apresentam níveis mais baixos de vitamina D e são considerados 
população de risco para deficiência, principalmente se pretendem submeter-se a cirurgia 
bariátrica, situação que agrava muito mais esse quadro. As gestantes com risco para 
deficiência devem receber suplementação, pois esta traz benefícios para a mãe (Evidência 
B) e para o recém-nascido (Evidência A), sendo que as doses recomendadas estão 
descritas na Tabela 5. 
 
Tabela 5 – Doses de vitamina D recomendadas para doentes com risco de deficiência, 
segundo a Endocrine Society, Estados Unidos da América, 2011. 
Idade                                        Necessidade diária             Dose máxima tolerada 
0 a 12 meses 
1 a 18 anos 
19 a mais de 70 anos 
Grávidas de 14 a 18 anos 
Grávidas de 19 a 50 anos 
Lactantes de 14 a 18 anos 















Fonte: Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D Deficiency: An Endocrine Society Clinical 









A SBEM recomenda o uso de análogos ativos da vitamina D, como o calcitriol (que é a 
pior alternativa, porque é inespecífico e atua em vários sítios do organismo tendo maior 
probabilidade de provocar efeitos adversos), paricalcitol, maxacalcitol, doxercalciferol e 
eldecalcitol, com o fim de suprimir as concentrações de PTH em indivíduos com 
hiperparatiroidismo secundário e insuficiência renal crônica. A dose varia de acordo com 
o estágio de IRC e do nível de PTH sérica. 
 
1.2.5. Funções da Vitamina D (clássicas e não clássicas) 
 
As ações do calcitriol, o metabólito ativo da vitamina D, dependem da ligação dessa 
molécula ao recetor VDR citoplasmático das mais diversas células. O complexo 
calcitriol-VDR é então internalizado para o núcleo celular, onde forma um novo 
complexo, heterodimérico, com o recetor do ácido retinoico. Este complexo, por sua vez, 
liga-se a sequências do DNA que respondem à ação da vitamina D, promovendo 
expressão génica específica em cada tipo celular (30, 33). Como ilustrado na Imagem 2. 
 
FIGURA 2 – Mecanismo de ação da vitamina D 
 
Fonte: adaptado de Revista brasileira de reumatologia, 2015. Osteoporose na artrite reumatoide: 
papel do sistema vitamina D/HPT. Disponível em: http://www.scielo.br/pdf/rbr/v55n3/0482-5004-rbr-55-









Já que o VDR é expresso em múltiplas células no organismo, a ação do calcitriol leva a 
vários efeitos biológicos como inibição da proliferação celular e indução da 
diferenciação, inibição da angiogénese e estimulação da produção de insulina, entre 
outros (41). 
O papel da vitamina D na homeostasia mineral e óssea é o mais conhecido e difundido. 
Esta vitamina atua localmente no duodeno promovendo maior absorção de cálcio pelo 
intestino a partir da síntese proteica de elementos como a calbindina-D9k (CaBP-9k) e o 
canal apical epitelial TRPV6 (40). O calcitriol, quando em concentração elevada, modula 
a ação da PTH e por esse motivo está relacionado com uma massa óssea melhor. A 
hipovitaminose D pode levar a hiperparatiroidismo secundário, com elevação nos níveis 
da PTH, devido à absorção diminuída de cálcio e fósforo no intestino (42). 
A expressão de VDR existe no músculo estriado esquelético e, clinicamente, doentes com 
hipovitaminose D apresentam redução na força muscular e miopatia (40) . 
A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia recomenda que “apesar de 
estudos observacionais mostrarem associação entre baixas concentrações de vitamina D 
e alterações em diversos sistemas extra esqueléticos, no momento não é possível 
comprovar uma relação causa-efeito (Evidência B)” (40). A partir desta informação, 
podemos inferir que as associações estudadas parecem existir, mas que ainda são pouco 
elucidadas na literatura. Há ainda muito para se pesquisar no que diz respeito à atuação 
da vitamina D nos outros sistemas que não o musculoesquelético. 
Estudos observacionais apontam a hipovitaminose D como fator de risco cardiovascular 
(40). Está muito relacionada com a insuficiência cardíaca (IC) devido a hipocalcémia, 
que acarreta dificuldade contrátil do músculo cardíaco. Um estudo realizado na Alemanha 
por Pilz et al. (43), entre 1997 e 2000, com 3299 participantes com hipovitaminose D e 
IC, demonstrou que pessoas com concentração sérica de calcidiol inferior a 17,3 ng/ml 
apresentaram função miocárdica mais precária, aumento da mortalidade por IC e nos que 
apresentavam deficiência grave (<10 ng/mL) havia um risco elevado de AVC e morte 








A vitamina D tem uma ação no sistema imune, tanto inato como adquirido, e tem sido 
associada a diversas doenças autoimunes, como diabetes mellitus tipo 1 (44), tiroidite de 
Hashimoto (45), síndrome de Sjögren (46), entre outras. A ação da vitamina D depende 
da presença do VDR intracelular e também da presença de enzimas metabolizadoras. Esta 
associação num único tecido possibilita a formação da forma ativa da vitamina D 
localmente, promovendo ações autócrinas e parácrinas. Em vários componentes de 
barreira do organismo, como a pele, a mucosa intestinal, a placenta e os alvéolos existe 
expressão de VDR e das enzimas metabolizadoras. A ação da vitamina D nesses locais 
está relacionada com a estabilização de membrana, pelo que se considera que a o calcitriol 
tem ação na primeira linha de defesa do organismo (44).  
Em 2006, Liu P. T. et al. (50), demonstraram que a ativação dos receptores toll-like 
(TLRs) em macrófagos humanos supra-regula a expressão de VDR e da enzima alfa-1-
hidroxilase, levando à indução da catelicidina, um peptídeo antimicrobiano potente, 
responsável pela morte da Mycobacterium tuberculosis. A vitamina D tem ação 
antimicrobiana também na lepra e em diversas outras infeções bacterianas (31). Outro 
mecanismo da imunidade inata que é estimulado pela vitamina D é a indução de espécies 
reativas de oxigénio e a ativação da autofagia antibacteriana (47). O calcitriol também 
regula os níveis de polimorfonucleares séricos (48).  
Em relação à ação da vitamina D na resposta imune adaptativa, há uma supressão desta 
resposta a partir da supressão de Th1, responsável pela libertação de citocinas 
inflamatórias como interleucina 2 (IL-2) e interferon gama (IFNγ). A vitamina D também 
inibe a diferenciação das células dendríticas, resultando na supressão da IL-12 pró-
inflamatória. Por outro lado, o calcitriol estimula as citocinas associadas a Th2, 
principalmente a citocina anti-inflamatória IL-10 e as células T reguladoras (47). A 
1,25(OH)2D também tem ação na maturação das células T a partir da atuação direta no 
VDR, visando aumentar a sensibilidade das células T aos estímulos antigénicos (43) . 
Indivíduos com hipovitaminose D experimentam mais quadros infeciosos, inflamatórios 
e alterações degenerativas do que indivíduos com níveis ótimos dessa vitamina. A 







inflamatórias. Nesse sentido, o calcitriol tem papel protetor do organismo, sendo a 
suplementação de extrema importância em indivíduos que sofrem de hipovitaminose 
(48). 
Baixas concentrações locais de calcitriol favorecem a carcinogénese tecidual (40). A 
vitamina D suprime a expressão de certos oncogenes e, por isso, dificulta a formação 
tumoral. Tem diversos efeitos antiproliferativos, aumentando a expressão do fator de 
crescimento “insulin-like”, inibindo a sinalização mitogénica de fatores de crescimento e 
induzindo a apoptose ao suprimir genes anti-apoptóticos. O calcitriol estimula a 
diferenciação e inibe a invasão e as metástases a partir do estímulo à maior expressão de 
E-caderina, um gene que infra-regula a capacidade metastática tumoral (44). 
 
1.3 Vitamina D e Artrite Reumatóide 
A AR é uma doença autoimune, de etiologia desconhecida, que envolve a inflamação das 
membranas sinoviais das articulações periféricas, podendo abranger estruturas extra 
articulares. Mundialmente, a sua prevalência varia de 0,4 a 1,3% (49), atinge mais 
mulheres e é mais comum na faixa dos 30 a 50 anos (34). O envolvimento simétrico de 
pequenas e grandes articulações é característico da AR, sendo comum nas mãos e nos pés 
(50).  
A sua fisiopatologia diz respeito ao processo inflamatório da articulação, que culmina 
com a erosão óssea, ocasionando um desalinhamento articular. Concomitantemente à 
destruição óssea, os músculos e tendões ao redor da articulação tornam-se fracos e 
disfuncionais. A maioria dos doentes desenvolve anemia e, em alguns, a doença cursa 
com xeroftalmia. Raramente estes indivíduos apresentam inflamação pulmonar, 
episclerite, esclerite, vasculite e pericardite (34). A AR é uma doença crónica e 
deformante, que limita funcionalmente o indivíduo. Sendo assim, e tal como mencionado 
anteriormente, é uma doença com custos financeiros elevados devido à assistência médica 
que requer e aos custos relativos às alterações funcionais (34, 50). 
O tratamento sintomático básico da AR baseia-se na utilização de anti-inflamatórios não 







de natureza autoimune que afeta as articulações, tentando reduzir as dores e as 
deformidades (34, 50).  Sendo assim, vários estudos sugerem que a vitamina D poderia 
ter um papel interessante no controlo da inflamação que ocorre na AR, devido ao papel 
imunomodulador do calcitriol. A vitamina D tem um papel bem definido no metabolismo 
do cálcio e dos ossos e, por causa disso, níveis séricos suficientes são considerados um 
fator protetor contra a osteoporose, quedas e fraturas, condições muito presentes nos 
doentes que são afetados pela AR, justificando a sua suplementação nos que estão em 
situação de hipovitaminose (51). 
A hipovitaminose D é comum em doentes com AR e evidências apontam que seja mais 
prevalente do que na população em geral (51-57). Um estudo de coorte realizado por 
Ranganathan et. al. demonstrou uma associação “in vivo” da hipovitaminose D com uma 
maior atuação das células Th17, responsáveis pela produção da IL-17, em indivíduos com 
AR. Esta superprodução de IL-17 está intimamente relacionada com o processo 
inflamatório base da doença. De entre as pessoas estudadas, 30% apresentavam 
deficiência de vitamina D (52). Outro estudo de coorte, este de maiores proporções, com 
um total de 775 pacientes com AR, demonstrou que a deficiência de calcidiol foi 
encontrada em 40,5% dos doentes estudados (58). Num estudo efetuado por Rossini et. 
al., estes analisaram 1191 pacientes com AR, dos quais 43% apresentavam 
hipovitaminose D (53). Um estudo europeu que envolveu 13 países de diferentes latitudes 
e teve uma amostra de 625 pacientes portadores de AR demonstrou que apenas 6% 
apresentaram concentrações consideradas normais de calcidiol sérico (>30 ng/ml) (55). 
Em uma meta-análise, Lin J. et al avaliaram 24 estudos envolvendo um total de 3489 
doentes com AR. Os autores observaram que há uma deficiência de vitamina D evidente 
neste grupo, a qual tem uma relação íntima com a atividade da doença. No entanto, mais 
estudos são necessários para avaliar estes dados (56). Indivíduos com doença muito ativa 
estão expostos a maior risco de desenvolver deficiência da vitamina D, geralmente por 
serem pessoas mais debilitadas e com menor exposição ao sol. No entanto, Rossini et. al. 








desenvolver hipovitaminose D, independentemente da exposição ao sol ou da 
quantificação do índice de massa corporal (IMC) (53, 59) . 
A associação entre os níveis de vitamina D e a atividade da artrite reumatóide tem sido 
amplamente debatida. Diversos estudos (53, 59-67) concluíram que doentes 
concomitantemente com AR e deficientes de vitamina D apresentam uma percentagem 
de remissão e de resposta ao tratamento convencional significativamente menor do que o 
observado naqueles com níveis adequados de calcidiol. Esta evidência leva-nos a pensar 
que os níveis séricos da vitamina D podem interferir na evolução da doença e na sua 
resposta ao tratamento e a considerar a administração de vitamina D como tratamento 
adicional em casos de indivíduos com artrite reumatóide recente. Além disso, os 
deficientes em vitamina D apresentam pior qualidade de vida e maior debilidade física 
associada à baixa prática de atividades físicas (60). Em paralelo a esta constatação, 
existem outros estudos que indicam a não existência de associação entre os níveis séricos 
de calcidiol e a atividade da doença reumatológica (68-70) . 
Um ponto interessante da associação da atuação da vitamina D na evolução da AR é a 
atividade do VDR. Este recetor intracelular é expresso em linfócitos T, macrófagos, 
condrócitos e células sinoviais de indivíduos que sofrem de artrite reumatóide, mas não 
necessariamente na população em geral (71). Gallone et. al verificaram variações 
significativas nos sítios de ligação do VDR em seis distúrbios, sendo três em doenças 
autoimunes como a doença inflamatória intestinal, a doença de Crohn e a AR (72) . No 
entanto, muitos estudos divergem na tentativa de associar o desenvolvimento da artrite 
reumatóide ao recetor VDR (73-76). 
Os estudos diferem significantemente no que se refere à relação dos níveis de vitamina D 
e o risco de desenvolvimento da AR (69, 73, 77, 78) . Foram testados agonistas VDR em 
modelos murinos em estado de indução de artrite, os quais demonstraram ser eficientes 
na prevenção da artrite e na supressão de sua progressão (69). A meta-análise de Song, 
Bae e Lee (73) incluiu 3 estudos de coorte que envolviam 215.757 participantes, 874 
casos de AR e 8 estudos sobre a associação dos níveis de vitamina D plasmáticos e a 







associação significativa entre a administração total de vitamina D e a incidência de AR, 
sendo que as pessoas do grupo de maior ingestão de vitamina D apresentaram um risco 
diminuído de 24,2% quando comparadas com o grupo de menor ingestão. No entanto, 
mais estudos são necessários para estabelecer uma relação fisiopatológica a fim de 
determinar se a suplementação de vitamina D tem, de fato, efeito benéfico no quadro de 
artrite reumatóide. 
Gopinath e Danda (78) realizaram um estudo randomizado com 110 doentes que foram 
divididos em grupos controlo e de caso, tendo este grupo recebido terapêutica associada 
de drogas antirreumáticas modificadoras do curso da doença (DMARD) e 500 UI 1,25 
dihidroxivitamina D3 e cálcio, enquanto que o primeiro recebeu apenas terapia de 
DMARD e cálcio. No fim do terceiro mês de tratamento, o grupo que recebeu 
suplementação de vitamina D, referiu um alívio adicional da dor de 20% em relação ao 
que recebeu apenas DMARD e cálcio. A dose usual de vitamina D3 para adultos é de 200 
UI/dia. No entanto, algumas fontes já utilizaram doses de 10.000 UI diária e não 
























2.1 Objetivo Primário 
              Analisar os níveis séricos de vitamina D entre doentes com AR atendidos num 
serviço privado de Reumatologia em Vitória da Conquista e verificar se os níveis de 
vitamina D influenciam a atividade da AR, usando o DAS 28 como índice. 
 
2.2 Objetivos Secundários 
 
2.2.1 - Determinar a dosagem de 25 hidroxivitamina D em doentes portadores de AR. 
 
2.2.2 - Determinar a frequência de hipovitaminose D em doentes portadores de AR 
.    
2.2.3 - Verificar se existe correlação entre o nível de vitamina D e a atividade da doença 
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3- Materiais e Métodos 
O presente estudo é um estudo observacional transversal retrospetivo com colheita de 
dados no período decorrido entre 1 de junho de 2016 e 01 de junho de 2017.  
  
3.1. Amostra 
Neste estudo foram incluídos 103 indivíduos portadores de AR de ambos os sexos e com 
idades compreendidas entre os 18 e os 80 anos que foram consultados num serviço 
privado de Reumatologia de Vitória da Conquista-BA.  
Além da idade acima mencionada, os critérios de inclusão foram os seguintes:    
  
- Preencher critérios de classificação do ACR (1987) e/ou ACR/EULAR (2010).  
- Ter acompanhamento regular, definido como pelo menos 3 consultas no intervalo de 
um ano. 
- Ter comparecido, pelo menos numa consulta, no período definido para a colheita de 
dados. 
- Ter o registo da dosagem de vitamina D na ficha clínica, pelo menos numa ocasião, no 
período definido para a colheita dos dados.  
  
Critérios de exclusão:   
 Síndromes de má absorção intestinal.  
 Insuficiência hepática.  
 Insuficiência renal.  
 
Inicialmente foi feita uma pesquisa geral, através do programa eletrónico para 
atendimento dos doentes, usando os códigos internacionais de doenças (CID) M05.8 e 
M06.0, referentes à AR com fator reumatóide positivo e negativo, respetivamente. Nesta 
primeira fase foram selecionados 273 doentes registados na clínica como portadores de 
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vistos pela médica investigadora e selecionados de acordo com os critérios de 
inclusão/exclusão, sendo selecionados 103 indivíduos que foram incluídos no estudo.  
  
3.2. Colheita de dados dos registos clínicos 
A cada doente estudado foi atribuído um número, tendo sido registados em tabela os 
seguintes dados clínicos: idade, sexo, antecedentes pessoais (Hipertensão Arterial 
sistémica (HAS), Diabetes Mellitus, osteoporose, tabagismo), medicação habitual 
(corticosteróides, DMARDs, imunobiológicos), idade do diagnóstico, número de anos de 
evolução da doença, DAS 28, dosagens de VHS, PCR e vitamina D3 (25(OH)D3), 
constantes nas anotações feitas numa mesma visita do doente à clínica no período pré-
determinado. 
  
3.3. Critérios diagnósticos  
Os indivíduos com AR foram identificados com base nos Critérios diagnósticos ACR 
1987 e/ou ACR/EULAR (2010) (Tabelas 1 e 2).  
  
3.4. Disease Activity Score - DAS 28  
O DAS28 foi o instrumento de medida de atividade da AR usado no presente estudo. 
Considera apenas 28 articulações (ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalângicas, 
interfalângicas proximais e joelhos, bilateralmente), contando o número de articulações 
dolorosas sem ponderar a intensidade da dor. Considera-se que seja dolorosa uma 
articulação que apresente algum grau de desconforto, não necessariamente dor intensa, 
quando avaliada por dígito pressão ou pela sua mobilização passiva e tumefacta a 
articulação que se apresente edemaciada. Após observação do doente com AR, assinalam-
se as articulações dolorosas e tumefactas, conforme descrito anteriormente, usando uma 
figura (Figura 3). No cálculo desse índice consideram-se também os valores de VHS. 
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Figura 3 – Representação esquemática para cálculo do DAS28 
  
 
Fonte: Disponível em http://www.dasscore.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html.  
Acesso em novembro de 2017 
 
3.5. Exames laboratoriais  
Os exames laboratoriais, VHS, PCR, Fator Reumatóide, anti CCP e 25(OH)D3 dos 
indivíduos que integraram o estudo foram igualmente registados.  
 
 3.5.1. Vitamina D  
Neste estudo, o método usado para a determinação da vitamina D foi o imunoensaio 
automatizado por quimioluminescência (ARCHITECT 25-OH VITAMIN D- Abbott). 
Os níveis séricos de 25(OH)D3 calculados por este método têm como limites da 
normalidade 30 a 100 ng/ml. Indivíduos com valores abaixo de 20 ng/ml são 
considerados como deficientes em vitamina D e aqueles com valores entre 20-30 ng/ml 
são classificados como insuficientes. Neste estudo designámos o valor de 30 ng/ml como 
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Como citado anteriormente, existem diversos métodos para aferir os níveis plasmáticos 
do calcidiol, sendo que a cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC) associada à 
espectrometria de massa (MS) são consideradas as técnicas padrão. Porém, o método da 
cromatografia tem custos elevados e é mais trabalhoso do que os outros métodos, o que 
limita o seu uso na prática clínica de rotina. O método mais prático e de menor custo para 
utilização na rotina é o imunoensaio automatizado. No entanto, este último apresenta 
limitações na sua eficácia, principalmente pela ocorrência de ligações cruzadas com 
outras moléculas, como o 3-epímero do calcidiol – que pode corresponder até 5% da 
medida total – e a 24,25(OH)2D – responsável até 20% da medida total. Por este motivo, 
devemos considerar estas variações na classificação diagnóstica dos indivíduos (40). 
  
 3.6. Análise estatística  
 
O programa estatístico usado foi o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) na 
versão 20.0 (SPSS Inc, Chicago). Na análise estatística descritiva, as variáveis contínuas 
foram expressas sob a forma de medidas de tendência central e de dispersão (média, 
mediana e desvio-padrão (DP)) e as variáveis categóricas em frequências e percentagens. 
Para as variáveis quantitativas, após a utilização do teste de Shapiro-Wilk para verificar 
o pressuposto de normalidade dos dados, utilizou-se o teste não-paramétrico de Mann-
Whitney na comparação entre dois grupos. Nos casos em que existiram três grupos, 
escolheu-se o teste de Kruskal-Wallis. A quantificação da correlação linear entre o 
DAS28 e as outras variáveis quantitativas foi efetuada através do coeficiente de 
correlação de Spearman. Uma versão do teste qui-quadrado (χ2) de independência usou-
se na análise das variáveis categóricas. Os resultados foram considerados estatisticamente 












De entre os 273 doentes portadores dos CID M05.8 e M06.0, 103 foram incluídos no 
estudo. Cento e setenta doentes foram excluídos da amostra, sendo que 53 foram 
excluídos por não manterem controlo regular, 105 por não terem registo da dosagem de 
vitamina D no período definido para o estudo, três tinham insuficiência renal, um o 
diagnóstico de sindroma de má-absorção e oito mais de 80 anos. 
A idade média dos doentes foi de 58,93 anos, sendo 67% do sexo feminino e 33% do sexo 
masculino. A média de idade na altura do diagnóstico foi de 50,11 anos e a duração média 
da doença de 8,89 anos, conforme descrito nas tabelas 6 e 7. 
 
      Tabela 6: Idade, idade na altura do diagnóstico da AR e número de anos com a 
doença 
     mínimo     máximo      média         DP 
Idade        34         80      58,93       12,01 
Idade na altura 
do diagnóstico 
da AR 
        
       18 
         
        76 
      
     50,11 
       




        
        01 
         
        38 
        
       8,89 
         
        8,30 
 
 
      Tabela 7: Género 
Género           Masculino             Feminino 








Em relação ao Fator Reumatóide, 17 doentes (16,5%) tinham este resultado negativo e 86 
(83,5%) positivo, sendo que em 19 (18,4%) o seu título era baixo e em 67 (65%) elevado.  
De entre os 103 doentes avaliados, 41 (39,8%) tinham dosagem de ANTI CCP registada 
nas fichas clínicas, sendo que 35 (34%) apresentavam um título elevado.  
Quanto ao índice de atividade da doença, DAS28, a média de seu valor foi 3,08 (1,2-6,7) 
com um desvio padrão (DP) de 1,27, conforme tabela 8. 
 
Tabela 8: Valores de DAS28 
     Mínimo      Máximo       Média         DP 
DAS 28        1,2          6,7        3,08        1,27 
 
O valor médio para a dosagem de vitamina D foi de 32,20 ng/ml, variando de 13,5 a 83,2 
ng/ml com DP de 10,32, conforme tabela 9.  
 
Tabela 9: Valores de Vitamina D 
   Mínimo  Máximo     Média       DP 
Dosagem Vit. D (ng/ml)     13,50    83,20     32,20     10,32 
 
Destes doentes, em 60 (58,3%) a dosagem de vitamina D estava acima de 30 ng/ml, 34 
(33%) entre 20-30 ng/ml e nove (8,7%) abaixo de 20 ng/ml, conforme tabela 10. 
 
Tabela 10: Número de doentes por valores de vitamina D: 
Dosagem Vit.D (ng/ml)        < 20        > 20 e < 30     > 30 
Número de doentes          09               34       60 
 
Quando avaliamos os valores de DAS28 baseado nas dosagens de vitamina D, divididas 
por categorias, <20 ng/ml, >20 e <30 ng/ml e >30 ng/ml, os doentes com Vitamina D <20 









com Vitamina D >20 e <30 foi de 3,02 e nos que apresentaram Vitamina D >=30 ng/ml, 
a média encontrada foi de 2,88. Conforme tabela 11. 
 















       9       3,3       6,2       4,36       1,09 
Vit.D >20 e 
<30 ng/ml 
      34       1,5       6,4       3,02       1,35 
Vit.D >30 
ng/ml 
      60       1,2       6,7       2,88       1,14 
 
Os valores de VHS variaram de 3-120 mm, com uma média de 32,66 mm e um DP de 
24,83, enquanto que os de PCR registados tiveram uma média de 8,33 mg/dl, variando 
entre 0 e 48 mg/dl, com um DP de 10,67, conforme tabela 12. 
 
Tabela 12: Valores de VHS e PCR 
     Mínimo     Máximo      Média         DP 
VHS(mm)          3        120      32,66       24,83 
PCR mg/dl          0          48        8,33       10,67 
  
Sobre os medicamentos usados pelos doentes do estudo, 51 (49,5%) estavam medicados 
com prednisona, 44 (42,7%) usavam em dose baixa (definida como menor ou igual a 5 
mg por dia), 6 (5,8%) dose média (entre 5-10 mg por dia) e 1 (1%) prednisona em dose 










      Tabela 13: Número de doentes de acordo com a dose de prednisona 
     Não 
medicado 
   <5mg/dia  5-10mg/dia   >10mg/dia 
Prednisona         52          44          6          1 
 
Em relação à hidroxicloroquina (HCQ), 60 (58,3%) estavam em tratamento e 43 (41,7%)  
não tinham essa medicação prescrita. A utilização de metotrexato (MTX) foi mencionada 
por 77 (74,8%) dos doentes, enquanto 26 (25,2%) não usavam esta medicação. 
Leflunomida (LFN) estava prescrita em 51 (49,5%) e 52 (50,5%) não a usavam. Em 
relação ao uso de medicamentos imunobiológicos, eram utilizados por 42 (40,8%) dos 
doentes, sendo que 7 (6,8%) faziam terapêutica com infliximabe, 24 (23,3%) com 
golimumabe, 9 (8,7%) adalimumabe e 2 (1,9%) rituximabe. Em 61 (59,2%) os 
imunobiológicos não eram usados (Tabela 14).  
 
Tabela 14: Número de doentes de acordo com os medicamentos prescritos 
Medicamentos       
Medicado 
     Não 
medicado 
Prednisona         51          52 
Hidroxicloroquina         60          43 
Metotrexato         77          26 
Leflunomida         51          52 
Imunobiológicos         42          61 
 
Quanto às doenças associadas, 53 (51,5%) dos indivíduos com AR apresentaram HAS, 
11 (10,7%) diabetes melittus, 22 (21,4%) um quadro de osteoporose e 3 (2,9%) eram 










Tabela 15: Número de doentes de acordo com doenças associadas 
Doença     Número de doentes 
HAS                     53 
Diabetes Mellitus                     11 
Osteoporose                     22 
Tabagismo                     03 
 
Quando se aplicou o teste de normalidade dos dados, Shapiro-Wilk, para a dosagem de 
vitamina D, nos doentes hipertensos e não hipertensos, diabéticos e não diabéticos e para 
os que tinham ou não um diagnóstico de osteoporose, notou-se que os dados de dosagem 
de Vitamina D não tem distribuição Gaussiana entre esses grupos. Assim, utilizou-se o 
teste não paramétrico de Mann-Whitney para verificar se existe diferença na distribuição 
das dosagens de Vitamina D entre cada um desses dois grupos supracitados. 
 
Quando se aplicou o teste de Mann-Whitney para comparar as dosagens de vitamina D 
entre hipertensos e não hipertensos, encontrou-se um valor de p igual a 0,263, mostrando 
que não existe diferença estatística entre esses grupos. O mesmo ocorreu na aplicação do 
teste entre os diabéticos e não diabéticos, sendo encontrado um valor de p igual a 0,597. 
Nos doentes com e sem osteoporose, o valor de p encontrado foi de 0,023 (p<0,05), 
mostrando que existe uma diferença estatisticamente significativa nas dosagens de 
vitamina D entre os doentes com e sem osteoporose. 
 
Quando aplicamos o teste de normalidade dos dados, Shapiro-Wilk, para a variável Índice 
de Atividade da Doença (DAS28) nas três categorias de Vitamina D, notou-se que em 
dois destes grupos o DAS28 não possuia distribuição normal e por isso foi usado o teste 
de Kruskal-Wallis para se comparar as distribuições do DAS28 nos três níveis da 








              
Gráfico 1: Distribuição do DAS28 segundo os níveis de Vit D 
 
O teste de Kruskal-Wallis mostrou que existe uma diferença da distribuição do DAS28 
em pelo menos um dos níveis de Vitamina D, com valor de p igual a 0,003. Para sabermos 
em qual dos grupos existe esta diferença, apresentamos abaixo o resultado dos pós-teste 
de Dunn (Tabela 16). Este pós-teste indica que existe diferença da distribuição do DAS28 
entre os doentes com vitamina D >30 e aqueles com vitamina D <20 (p = 0,001), assim 
como na distribuição do DAS28 entre os doentes com Vitamina D < 20 e com vitamina 
D >20 e <30 (p= 0,003). 
Não foi encontrada diferença estatisticamente significante nos níveis de DAS28 entre os 
















Erro padrão Estatística de 
teste padrão 
Valor de p 
Vit.D >30 - 
20< Vit.D <30 
2,96 6,40 0,46 0,644 
Vit.D >30 - 
Vit. D <20 
36,50 10,67 3,42 0,001 
20< Vit.D <30 - 
Vit. D <20 
33,54 11,19 2,30 0,003 
Cada linha mostra a média de vitamina D por categoria. 
Cada linha testa a hipótese nula de que as distribuições da amostra 1 e da amostra 2 são as mesmas. 
 
Como o DAS28 não possui distribuição normal, ao ser avaliado pelo teste de normalidade 
de Shapiro-Wilk, foi utilizado o coeficiente de correlação de Spearman, para avaliar a 
correlação do DAS28 com as variáveis quantitativas idade, dosagem de vitamina D, idade 
no diagnóstico da doença, número de anos com AR, dosagem do AntiCCP, VHS e PCR. 
 
Ao aplicarmos os coeficientes de correlação de Spearman, foi encontrada uma correlação 
estatisticamente significativa entre o DAS28 e a dosagem de vitamina D (p= 0,007), a 




















Coeficiente de correlação -,185 
Valor de p ,062 
N 103 
Dosagem vitamina D 
 Coeficiente de correlação -,264 
Valor de p ,007 
N 103 
Idade ao dignóstico da doença 
Coeficiente de correlação -,192 
Valor de p ,052 
N 103 
Número de anos com a doença 
Coeficiente de correlação ,023 
Valor de p ,817 
N 103 
AntiCCP 
Coeficiente de correlação ,254 
Valor de p ,109 
N 41 
VHS 
Coeficiente de correlação ,376 
Valor de p ,000 
N 103 
PCR 
Coeficiente de correlação ,287 
















5- Discussão  
Em relação à idade dos doentes, a média encontrada em nosso estudo (58,9 anos) está em 
concordância com a média de idades referidas em outros trabalhos, sendo que no trabalho 
de Rossini a média encontrada foi a mesma (58,9 anos) (53, 55, 60, 79), assim como no 
que diz respeito ao tempo médio de duração da doença (53, 60). Em relação ao género, o 
presente estudo incluiu um número maior de indivíduos do sexo masculino (33%), 
quando comparado a outros estudos semelhantes (53, 60, 79). Neste trabalho  83,5% 
doentes apresentavam FR positivo e nos que tinham dosagens de anti CCP registadas, 
83% tinham este resultado positivo, números semelhantes aos encontrados no estudo 
multicêntrico europeu (79,7% e 73,3%, respetivamente) (55).  
O primeiro objetivo a atingir foi determinar os níveis séricos de 25 hidroxivitamina D em 
um grupo de doentes portadores de AR, tendo em conta os vários estudos já realizados 
por diferentes autores e que referem o interesse deste marcador nas doenças auto-imunes, 
como é o caso da AR (53, 55-57, 60) . O método usado para a determinação da vitamina 
D neste estudo foi o imunoensaio automatizado por quimioluminescência (ARCHITECT 
25-OH VITAMIN D- Abbott), que é mais prático e de menor custo, uma  vez que um 
teste com estas características poderá mais facilmente ser utilizado em regiões de fracos 
recursos. No entanto, este teste apresenta limitações na sua eficácia, principalmente pela 
ocorrência de ligações cruzadas com outras moléculas, como o 3-epímero do calcidiol – 
que pode corresponder até 5% da medida total – e a 24,25(OH)2D – responsável por até 
20% da medida total. Por este motivo, estas variações devem ser consideradas na 
classificação diagnóstica dos indivíduos (40). Os níveis séricos de 25(OH)D calculados 
por este método têm como limites da normalidade 30 a 100 ng/ml. No presente trabalho 
encontramos uma média de vitamina D igual a 32,20 ng/ml e 58% dos doentes com 
valores de vitamina D acima de 30 ng/ml, sendo que apenas 8,7% dos doentes 
apresentaram níveis considerados insuficientes em relação à dosagem de 25 (OH)D e 33% 
dosagens séricas deficientes, de acordo com as definições aceitas na literatura. Em relação 
à deficiência, os valores encontrados estão de acordo com os dados da literatura, que 






Uma justificação para os valores de vitamina D bem acima do encontrado em outros 
trabalhos (53, 55, 60, 79) é o facto dos indivíduos que participaram no estudo residirem 
no Nordeste Brasileiro, em uma baixa latitude (próximo de 14 graus) e com uma alta taxa 
de exposição solar (84). O Brasil é um país de dimensões continentais e a maior parte do 
território nacional localiza-se entre o Equador e o Trópico de Capricórnio e, com a 
inclinação maior da Terra em relação ao Sol para o sul, o Brasil é um dos países do mundo 
com maior extensão de território em proximidade com o Sol. Em decorrência destes 
fatores geográficos e pela cultura de exposição solar, o brasileiro é um dos povos com 
maior exposição anual ao Sol (85). 
Os níveis séricos de vitamina D pouco dependem da ingestão de alimentos ricos na 
mesma, mas principalmente da sua síntese cutânea, sendo vários os fatores que podem 
influenciar os mesmos (86-88). 
A síntese cutânea de vitamina D está dependente do nível de exposição solar e sendo 
assim está inerente a vários fatores, como latitude da zona geográfica, estação do ano, 
hora do dia, extensão da superfície corporal, espessura e pigmentação da pele exposta, 
duração da exposição, uso de protetores solares, idade e obesidade (89, 90). Todos esses 
fatores podem justificar as prevalências tão distintas encontradas em estudos diferentes. 
Existem diferentes teorias que tentam explicar a relação entre obesidade e deficiência de 
vitamina D (91). Primeiro, devido à baixa aceitação social, postula-se que indivíduos 
obesos reduzam sua exposição à luz solar, realizando menos atividades ao ar livre e / ou 
usando roupas que cubram mais o corpo, o que limita a exposição ao sol e, 
consequentemente, a síntese cutânea da vitamina D. Entretanto, em um estudo baseado 
na coorte de Framingham, avaliando a associação entre obesidade e vitamina D, foi 
relatado que, após ajustes para a prática de atividades físicas ao ar livre, essa teoria era 
insuficiente para explicar a relação entre obesidade e deficiência de vitamina D (92). 
Assim, diferentes níveis de exposição ao sol parecem ser uma explicação improvável para 
a relação entre a deficiência de vitamina D e a obesidade. Alternativamente, tem sido 
sugerido que o excesso de gordura corporal retém os metabólitos da vitamina D e que o 







sequestrado pela gordura corporal antes de ser transportado para o fígado para a primeira 
hidroxilação (89). Além disso, variações no nível de ativação da enzima 1-α-hidroxilase 
nas células adiposas de indivíduos obesos explicaria o maior uso local de 25 (OH) D. De 
acordo com essa hipótese, variações nas reservas séricas de 25 (OH) D e vitamina D 
podem estar diretamente relacionadas à quantidade de gordura corporal subcutânea (92). 
Wortsman et al. relataram que após a exposição à luz solar, o aumento na concentração 
sérica de 25 (OH) D foi 53% menor entre os indivíduos obesos do que entre voluntários 
eutróficos, independente da quantidade de precursor cutâneo de vitamina D que estava 
presente (89). Por outro lado, alguns dados experimentais sugeriram que a deficiência de 
vitamina D pode favorecer maior adiposidade promovendo aumento dos níveis de 
hormona da paratiroide e maior influxo de cálcio nos adipócitos, aumentando assim a 
lipogénese (93). O trabalho de Martini et al. sugere que a 1.25 (OH) D inibe a lipogénese 
por meio de ações moduladas por recetores dependentes de vitamina D. Assim, a depleção 
de vitamina D pode levar à diferenciação excessiva dos pré-adipócitos aos adipócitos 
(94). 
A média de idade da população estudada é de 58,93 +/- 12,01, o que está de acordo com 
os resultados aqui apresentados em relação aos níveis de vitamina D. Nestas idades 
provavelmente haverá alguma diminuição da sua síntese cutânea, uma vez que alguns 
estudos revelam que esta vitamina aos 70 anos é somente cerca de 25% da do jovem 
adulto (95, 96). Os medicamentos usados pelos doentes do estudo estão de acordo com 
as recomendações do consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia que, por sua 
vez, segue as recomendações da ACR e EULAR (50). Os corticosteroides em doses 
baixas são usados por metade dos doentes, sendo que o efeito mais conhecido e esperado 
dos corticoides na AR é a melhoria do processo inflamatório e da dor. Contudo, 
atualmente há evidências que apontam para que sejam participantes na alteração do curso 
da doença, em associação com as DMARD’s. A maioria dos estudos sobre o uso de 
corticoides no tratamento da AR sugere a utilização da prednisona ou prednisolona em 
doses baixas (≤ 15 mg/dia) (97, 98). As DMARD’s devem ser indicadas a todos os 







orais utilizados no tratamento da AR no Brasil são metotrexato (MTX), leflunomida 
(LFN) e hidroxicloroquina (HCQ), que coincidem com as medicações prescritas aos 
doentes deste trabalho. O MTX, usado por 75% dos doentes deste estudo, é atualmente 
considerado o fármaco oral padrão no tratamento da AR, tendo capacidade de reduzir 
sinais e sintomas de atividade da doença e de melhorar o estado funcional dos doentes. 
Ele também reduz a progressão das lesões radiográficas (100) . O MTX é um agente 
imunomodulador cuja ação consiste na inibição da síntese de DNA, ácido ribonucleico 
(RNA), timidinato e proteínas. Os efeitos anti-inflamatórios do MTX na AR parecem 
estar relacionados, pelo menos em parte, com a modulação do metabolismo da adenosina 
e com os efeitos possíveis nas vias do TNF (101) .  
A LFN, ministrada a 49,5% dos doentes deste estudo, é um agente imunomodulador com 
atividade antiproliferativa que inibe a enzima diidroorotato desidrogenase, envolvida na 
síntese da pirimidina (102). A LFN melhora a atividade da doença e a qualidade de vida 
e reduz a progressão radiográfica.  
A HCQ, prescrita a 58% dos doentes no grupo estudado, é um medicamento do grupo dos 
antimaláricos que são utilizados no tratamento da AR há mais de 50 anos e que são 
seguros e eficazes, sobretudo para formas iniciais e leves. O seu mecanismo de ação ainda 
é pouco conhecido, mas parece envolver múltiplos fatores: atividade anti-inflamatória, 
através da estabilização das membranas lisossomais, inibição de enzimas lisossómicas e 
da quimiotaxia e fagocitose de polimorfonucleares e interferência na produção de 
prostaglandinas (103). A HCQ é eficaz em comparação com o placebo, reduzindo os 
parâmetros clínicos e laboratoriais analisados, embora isoladamente não tenha alterado a 
progressão radiográfica como ocorre com o MTX e a LFN (103). Apesar de ainda serem 
muito usados no Brasil, geralmente em associação a outras DMARD’s, os antimaláricos 
atualmente são considerados medicamentos menos potentes, estando indicados em casos 
iniciais de AR, com baixo potencial erosivo.  
No Brasil, a terapia imunobiológica na AR está indicada para os doentes que persistem 
com atividade da doença moderada a alta (conforme ICAD), apesar do tratamento com 







Os medicamentos anti-TNF são a primeira opção no Brasil, de entre os biológicos, após 
falha dos esquemas com DMARD’s. Somente em situações excecionais,o medicamento 
biológico pode ser indicado, como após falha do primeiro esquema oral, naqueles 
indivíduos com vários fatores de mau prognóstico, incluindo doença com atividade muito 
intensa, elevado número de articulações inflamadas, FR e/ou anti-CCP em altos títulos e 
ocorrência precoce de erosões radiográficas. O uso de medicamentos biológicos como 
primeira linha para o tratamento da AR não está indicado no Brasil, pois não há evidências 
de custo-efetividade dessa indicação em neste país (50). No estudo que aqui se apresenta, 
em 42% dos doentes estão em regime de medicação imunobiológica.  
A Figura 4 sintetiza o fluxograma de tratamento medicamentoso para a AR no Brasil, 


























Figura 4 – Fluxograma de tratamento medicamentoso da AR no Brasil 
 
ABAT: abatacept; AINH:anti-inflamtórios não hormonais; DMCD: drogas modificadoras do curso da doença (DMARDs); RTX: 
rituximabe; TOCI: tocilizumabe. 
Fonte: adaptado de Rev Bras Reumatol. 2013 Feb;53(1):4-23 (50).  
 
Entre as doenças concomitantes encontradas nos doentes do estudo, a Hipertensão 
Arterial, a Diabetes Mellitus tipo 2 e a Osteoporose têm relação com o sistema endócrino 






risco de várias patologias, incluindo doenças auto-imunes como a Esclerose Múltipla e a 
Diabetes Mellitus tipo 1 e também de outras como a Artrite Reumatóide, Diabetes 
Mellitus tipo 2, Hipertensão Arterial e Acidente Vascular Cerebral (105, 106).  
Apesar da relação entre a vitamina D e a Diabetes Mellitus tipo 1 ter sido extensamente 
documentada, a relação com a Diabetes Mellitus tipo 2 também não é excluída. Alguns 
investigadores têm documentado que indivíduos com esta doença crónica parecem 
também apresentar deficiência da vitamina D, pressuposto este cada vez com maior 
aceitabilidade e credibilidade (107, 108). Na globalidade, a Diabetes Mellitus é um 
problema de saúde cujo número de portadores cresce a cada ano em virtude, sobretudo, 
do envelhecimento populacional associado ao estilo de vida urbano sedentário. Dados da 
Sociedade Brasileira de Diabetes estimam que existem 387 milhões de indivíduos que 
sofrem da doença mundialmente (109). 
Os componentes envolvidos na fisiopatogénese da Diabetes Mellitus são a resistência 
insulínica e a secreção de insulina diminuídas, além do estado inflamatório basal. A 
comunidade científica chama a atenção para a possibilidade de associação entre a 
hipovitaminose D e a diabetes, visto que o VDR e a enzima α-hidroxilase estão presentes 
nas células beta-pancreáticas, demonstrando possível efeito local (108, 110).  Além disso, 
parece que a vitamina D pode ter ação indireta por facilitar a absorção intestinal do cálcio, 
essencial para a homeostase insulínica (111). Níveis insuficientes de vitamina D estão, 
também, relacionados com concentrações elevadas de hormona da paratiróide , regulador 
da sensitividade insulínica (112). 
A concentração de vitamina D tem sido inversamente relacionada com o nível de 
hemoglobina glicosilada (HbA1c), independentemente da taxa de gordura do indivíduo 
(112). Recentemente, um estudo controlo randomizado indicou que a redução da HbA1c 
após suplementação de vitamina D foi insignificante (113). Um coorte com a duração de 
10 anos inferiu que a suplementação de vitamina D resulta num risco diminuído de 
diabetes mellitus gestacional (111). Nunez Lopez YO. et al. sugerem que a suplementação 








de coorte apontou que níveis elevados de colecalciferol desde a infância até à vida adulta 
estão associados a menor risco de desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2 (115).  
No entanto e apesar dos resultados demonstrados em estudos observacionais, ainda não 
foi possível apontar uma relação benéfica direta entre níveis ótimos de vitamina D e a 
redução dos riscos de Diabetes Mellitus. Estudos com um número maior de indivíduos 
no grupo controlo são extremamente necessários e da maior importância (108, 116-118). 
Existem evidências sólidas em modelos animais e humanos de que o défice de vitamina 
D é prejudicial para as células beta do pâncreas e conduz a intolerância à glicose oral e à 
diabetes mellitus tipo 2. Se a vitamina D altera o metabolismo da insulina, então vários 
mecanismos podem ser responsáveis. Evidência de que a vitamina D estimula a secreção 
pancreática de insulina diretamente, exercendo ação sobre os VDR localizados nas células 
beta das ilhotas do pâncreas tem sido descrita (119). Outro estudo também encontrou que 
o nível de calcidiol está inversamente correlacionado com a concentração plasmática de 
glicose e diretamente associado ao aumento da sensibilidade insulínica em indivíduos 
saudáveis (120) . Diversos trabalhos demonstram uma ligação entre alguns polimorfismos 
de VDR e a intolerância à glicose oral e a Diabetes Mellitus tipo 2, apesar de existirem 
diferenças nestas duas populações (119). 
Nos indivíduos do presente estudo verificou-se a concomitância de AR com a Diabetes 
Mellitus tipo 2 em onze casos (10,3% do grupo), sendo importante ressaltar que a 
medicação dos doentes com AR inclui com frequência glucocorticóides que contribuem 
também para a insulino-resistência. Apesar de existirem estudos que correlacionam a 
redução dos níveis de vitamina D com a ocorrência de Diabetes Mellitus tipo 2, no 
presente estudo não houve diferença entre as dosagens de vitamina D entre os indivíduos 
com AR diabéticos e não diabéticos. Seriam necessários estudos desenhados para este 
fim, comparando a dosagem de vitamina D em doentes com AR, diabéticos e não 
diabéticos para melhor avaliar esta correlação. 
A tensão arterial também é uma das doenças que parece ser afetada pela vitamina D, 
apesar dos estudos serem controversos (104, 110, 121-123). A hipertensão arterial 







outros fatores de risco cardiovasculares como dislipidémia, obesidade abdominal, 
intolerância à glicose e Diabetes Mellitus (124). No Brasil, dados da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia indicam que existem 36 milhões de adultos com HAS (125).  
A HAS está fisiopatologicamente associada a alguns mecanismos, como o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAA), arteriosclerose e resposta inflamatória. A supressão do 
sistema RAA pela estimulação dos VDR foi demonstrada a partir de experiências in vitro 
e modelos animais (126). A vitamina D elevada diminui a expressão do gene da renina, 
diminuindo, por conseguinte, a alça RAA. A vitamina D também tem sido associada à 
vasodilatação por aumentar a expressão de óxido nítrico e à modulação da resposta imune, 
por atuar em recetores toll like (127). 
Estudos observacionais demonstram uma relação inversamente proporcional entre os 
baixos níveis de vitamina D e valores de tensão arterial elevados em indivíduos portadores 
de hipertensão, o que sugere que a hipovitaminose D possa ser um fator de risco reversível 
da doença (110, 126-129). Uma meta-análise de 283.537 participantes indicou que para 
cada aumento de 10ng/ml sérico de vitamina D, há redução do risco de hipertensão futura 
em 12% (130).  
A vitamina D tem um efeito regulador negativo no sistema RAA e é sugerido uma relação 
inversa entre os seus níveis e o risco de doença cardiovascular, pelo seu efeito a nível do 
controlo da HAS. Além disso, a vitamina D também tem propriedades antiproliferativas, 
antiangiogénicas e antioxidantes e poderá proteger de doenças crónicas degenerativas 
como a doença cardiovascular (110). No entanto, estudos clínicos randomizados têm 
resultados diferentes, que podem resultar da heterogeneidade das amostras populacionais 
em estudo, das doses e da posologia empregadas da vitamina D (110, 112, 116, 126-134). 
Sendo assim, até ao momento, não existem fundamentos científicos suficientes para que 
indivíduos hipertensos sejam tratados com vitamina D e seus análogos (127). No grupo 
deste estudo, encontramos 53 indivíduos com HAS (51,5% do grupo), percentagem 
semelhante à encontrada no trabalho de Raczkiewicz et al (60). No presente estudo não 
houve diferença nos níveis de vitamina D entre os doentes com AR hipertensos e não 







D com Hipertensão Arterial e com AR separadamente, não existem trabalhos que 
tivessem avaliado os níveis de vitamina D em doentes com AR, que também sejam 
hipertensos. 
 
Em relação à Osteoporose, encontramos no nosso estudo 21,4% dos doentes com essa 
condição, sendo essa percentagem semelhante à encontrada em outros estudos (53, 60). 
A osteoporose é uma condição caracterizada pela diminuição da densidade óssea 
associada à deterioração da microestrutura, a partir de um desequilíbrio entre formação e 
degradação óssea, marcada pela ação de osteoclastos. A sua incidência aumenta 
substancialmente com o envelhecimento populacional e está intrinsecamente relacionada 
com um risco mais elevado de fraturas (135). 
A vitamina D é um agente importante capaz de elevar a concentração de cálcio sérico 
devido à sua ação clássica, uma vez que estimula a absorção de cálcio e fosfato pela 
mucosa intestinal, em estado hipocalcémico (136). Alguns estudos indicam que a 
deficiência de vitamina D está associada com a redução da densidade óssea e a um risco 
mais elevado de fraturas. Por este motivo, a vitamina D tem sido utilizada como 
terapêutica relevante contra a osteoporose (137-140). A análise estatística mostra uma  
diferença significativa (p = 0,023) entre os níveis de vitamina D quando se comparam 
doentes com AR com e sem osteoporose. No entanto, não se pode fazer uma correlação 
direta entre estas variáveis, uma vez que existem outros fatores relevantes na génese da 
osteoporose, além da deficiência de vitamina D, como a idade e o uso de corticosteroides, 
que não foram analisados de forma isolada.  
Os corticosteroides prescritos na AR podem reduzir a absorção de cálcio e prejudicar o 
metabolismo da vitamina D, contribuindo para uma perda de massa óssea e 
desenvolvimento de osteoporose. O papel da vitamina D na homeostasia mineral e óssea 
é o mais conhecido e difundido. Esta vitamina atua localmente no duodeno, promovendo 
uma maior absorção de cálcio pelo intestino a partir da síntese proteica de elementos 
como a calbindina-D9k (CaBP-9k) e o canal apical epitelial TRPV6 (40). O calcitriol, 







relacionado com uma massa óssea melhor (35). A hipovitaminose D pode levar a 
hiperparatiroidismo secundário, com elevação nos níveis de PTH, devido à absorção 
diminuída de cálcio e fósforo no intestino e consequente osteoporose (42).  
O segundo objetivo deste trabalho foi avaliar a existência de relação entre os níveis 
séricos de 25(OH)D e a atividade da AR. A média do DAS 28 nos doentes com AR foi 
de 3,08 +/-1,27, um valor que define atividade baixa a moderada da doença. Esta média 
encontra-se abaixo da descrita em outros trabalhos, o que está em concordância com o 
fato de que neste trabalho (53, 60) se encontrou uma percentagem muito menor de doentes 
com insuficiência (8,7%) de vitamina D, quando comparado com outros trabalhos 
publicados, cujas frequências de insuficiência variam de 52-76% (53, 55, 60, 79). 
Da avaliação da média de níveis de vitamina D nestes indivíduos e da sua correlação com 
o índice de atividade de doença DAS 28 verificou-se que no estudo que aqui se apresenta 
existe uma correlação negativa estatisticamente significativa entre o DAS 28 e a média 
de 25(OH)D (p <0,007). Recentemente, a maior ingestão de vitamina D foi associada a 
um menor risco de AR. Por seu lado, níveis baixos de vitamina foram associados a uma 
maior atividade de doença e muitos estudos efetuados em adultos de ambos os sexos têm 
documentado essa relação inversa entre a vitamina D e as doenças auto-imunes (24, 31, 
44, 46, 48, 53, 56, 57). No trabalho de revisão e meta-análise de Lin J et al, um total de 
24 trabalhos envolvendo 3489 indivíduos com AR foram selecionados para análise. Os 
doentes com AR apresentaram níveis mais baixos de vitamina D do que os controlos 
saudáveis (MD: 16,52 ng/ ml, intervalos de confiança de 95% [IC]:  18,85 a 14,19 ng / 
ml). Uma relação negativa foi notada entre o nível sérico de 25OHD e o índice de 
atividade da doença versus pontuação da atividade de doença em 28 articulações 
(DAS28): r = 0,13, IC de 95% 0,16 a 0,09; 25OHD versus proteína C reativa: r = 0,12, 
IC 95% 0,23 a 0,00. Além disso, a análise do subgrupo estratificado pela latitude produziu 
uma correlação negativa relativamente forte entre 25OHD e DAS28 em áreas de baixa 
latitude. Esta relação inversa também pareceu mais significativa nos países em 







que os indivíduos com AR apresentaram valores mais baixos de vitamina D do que os 
controlos saudáveis e que houve associação negativa entre a vitamina D e a atividade da 
AR. No entanto, são necessários estudos mais rigorosamente controlados para validar 
estes resultados e conclusões (56). 
A par destes trabalhos e apesar de no presente estudo os doentes estarem sob medicação 
com corticoides, DMARD´s e terapêuticas biológicas, a correlação entre o índice de 
atividade DAS 28 e a 25(OH)D foi significativa a favor de uma ação imunomoduladora 
da vitamina D. A análise de um número maior de doentes poderia originar resultados mais 
fidedignos.  
Não existe consenso sobre qual o nível de vitamina D adequado para um bom estado de 
saúde (25, 27). A discussão e conclusão de diversos especialistas baseia-se no facto de 
que os níveis seriam adequados acima de 30 ng/ml para evitar um hiperparatiroidismo 
secundário (40, 41), mas ainda é desconhecido qual o nível adequado a uma boa 
manutenção da força muscular, prevenção de quedas e redução da atividade inflamatória 
na AR (49, 63, 141). Porém parece ser consensual que para haver um efeito 
imunomodulador na AR os níveis de 25(OH)D devem ser superiores a 30 ng/ml, não 
estando ainda definido qual o nível óptimo. No entanto, sabe-se que para se obterem 
níveis de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml será necessária uma ingestão diária de 800 – 
1000 UI de vitamina D (40) . 
Apesar do pequeno tamanho da amostra limitar a extrapolação dos resultados, este 
trabalho analisa uma população específica, que vive em uma área de baixa latitude. Por 
isso tem exposição solar elevada e os resultados reforçam a ideia de que a síntese cutânea 
da vitamina D tem um papel relevante na sua dosagem sérica, bem como os níveis de 
vitamina D tem correlação negativa com a atividade da doença no doente com AR. Neste 
trabalho, não se quantificou a ingestão diária de vitamina D, nem o tempo médio de 
exposição solar entre os doentes, o que poderia dar informações relevantes para se 
analisar melhor os resultados obtidos. Outro ponto que deve ser destacado são as 
limitações da técnica usada para a dosagem da vitamina D, que torna viável a realização 







resultados. Por fim, como se tratou de um estudo sem intervenção, não podemos concluir 





































Como conclusão e tendo em consideração os objetivos do estudo que foram verificar a 
prevalência de hipovitaminose D em um grupo de doentes portadores de AR e 
correlacionar os níveis de 25 (OH) D com a atividade da doença usando o DAS 28 como 
índice e os seus resultados pode deduzir-se que: 
No que respeita ao primeiro objetivo encontramos uma prevalência da deficiência de 
vitamina D menor do que a encontrada em outros trabalhos da literatura, o que poderia 
ser justificado pelo fato de os doentes residirem no nordeste brasileiro, área em que existe 
uma exposição solar elevada por parte dos seus habitantes durante quase todo o ano. Para 
uma confirmação desse pressuposto seria necessário um outro estudo que quantificasse a 
exposição solar dos indivíduos envolvidos e que comparasse estes resultados com os de 
indivíduos a viverem em outras áreas do Brasil com características sociodemográficas 
semelhantes aos incluídos neste trabalho de investigação. Quanto ao segundo objetivo, 
verificámos que a vitamina D se correlaciona duma forma inversamente proporcional 
com o DAS28 como índice de atividade de doença na artrite reumatoide, o que confirma 
os resultados descritos em vários estudos anteriores. Esta relação inversa sugere um papel 
imunomodulador desta vitamina, apesar da ausência de dados de intervenção a apoiar esta 
premissa.  Finalmente, seria muito importante determinar o nível inferior do intervalo dos 
níveis de vitamina D que poderiam originar uma homeostase imunológica. Para esta 
observação ter lugar seria também necessário efetuar outros estudos, englobando doentes 
que vivem nesta latitude, numa população maior e num período mais prolongado, nos 
quais se avaliasse a evolução da atividade da AR perante o suplemento alimentar de 
vitamina D ou uma intervenção farmacológica com a mesma. Neste momento, a 
necessidade de determinação laboratorial ou o rastreio dos valores de vitamina D para 
todos os indivíduos com AR e o melhor método laboratorial a ser usado são ainda 
discutíveis. No entanto, poder-se-á especular se para os grupos de risco esta não seria uma 








suplementação em doses adequadas a cada défice. No caso de suplementação 
farmacológica são também discutíveis as doses adequadas de vitamina D. 
Este estudo foi o primeiro a ser executado numa população do nordeste brasileiro com 
AR no que diz respeito à análise não só dos níveis de vitamina D, mas também da sua 
relação com a atividade da doença, medida pelo DAS28, pelo que os seus resultados 
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